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論文内容の要旨
[目的]胃癌に対する化学療法は，最近はbiochemicalmodulationによる効果の増強を目的とした多剤
併用や投与方法の工夫によって成績の向上を認めているG 本研究では，胃癌に対する内分泌・化学療法の
有用性について， ヒト胃癌細胞株および臨床材料を用いて基礎的に検討した。
[材料とh法|薬剤は抗エストロゲン剤としてtamoxifenCTAM). 抗癌剤としてcisplatinCCDDP)を
用いた。使用した胃癌細胞株は，低分化型腺癌由来の細胞株KATO-ill. 高分化型腺癌由米の細胞株
MK:-.J-28，当科にてスキルス胃癌患者より樹立されたOCU¥1-2Mを用いた。臨床材料は，切除術を施行さ
れた胃癌17例の原発東より採取した細胞を用いた。 invitroにおける薬剤の効果判定はSDl法 CSuccinate
Dehydrogenase lnhibition Test)を用いたo in uiuoの検討として. ヌードマウス可移植性胃癌細胞株
であるocじM-2Mの皮下移植片に対する， CDDPとTAMの抗腫窮効果を検討した。また， ヌードマウス
に薬剤を投与し薬剤毒性の検討を行った。併用効果の機序に関する検討として，細胞動態， PCN八標識
率， apoptosisの誘導.および細胞内白金濃度について測定した。
[結果]
1) in vilroの検討では， ヒト胃癌細胞株，臨床材料ともに. CDDPとTAMを添加することにより， 50 
%増殖阻止濃度は低下した。
2) OCじM-2M株ヌードマウス皮下移植片に対するinuivoの検討では， CDDPとTAM併用時の抗腫爆効
果はそれぞれ単剤投与時に比べ高く，併用効果がみられた。
3)ヌードマウスを用いた毒性の検討では，単剤使用と比較しでも 2剤併用における毒性の増強はみられ
なかった。
4)機序lこ関する検討では，細胞動態， PCNA標識率t apoptosisの誘導，および細胞内白金濃度に関し.
有忘な差を示す結果は得られなかった。
[結論]cisplatin (CDDP)とtamoxifenCTAM)の併用療法は，胃癌に対する有用で安全な治療法とし
て臨床応用が可能であると考えられた。
論文審査の結果の要旨
近年.癌に対する化学療法は，多剤併用や投与方法のi夫によって成績の向上が認められている。-H，
内分泌療法として，従来より乳癌.チ宮内膜癌等に対しては各種のホルモン剤が用いられている。しかし
胃械に対する内分泌療法は，臨床的に試みられた報告はあるが，基礎的な研究は少なL、。本研究(j:，胃癌
に対する内分泌・化学療法の有用性について，抗エストロゲン剤としてtarnoxifcn(TAM)，抗絹斉IJとし
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てcisplatin(CDDP)を用いて基礎的に検討したものである。
胃癌細胞株は.KATO-nr. MKN-28. OCUM-2Mを，臨床材料は，切除術を施行された胃癌17例の原
発巣より採取した細胞を用いた。 invitroの検討ではヒト胃極細胞株.臨床材料とも， CDDPにTAVlを
添加することにより.50%増殖阻止濃度の有怠な低下がみられた。 m uwoの検討として， ヌードマウス
可移構性胃癌細胞株であるOCUM-2:.1の皮下移植腫践に対する.CDDPとTAMの抗腫場効果を検討した。
その結果.CDDPと'J'.Aiv[併用時の抗腫蕗効果はそれぞれ単剤投与時に比べ高く，併用効果がみられた。
また， ヌードマウスへの薬剤投勺ーによる薬剤l毒性の検討では，単剤使用と比較して2剤併用における毒性
の増強はみられなかった。
併用効果の機j事に関する検討として，細胞動態.PCNA標識率.apoptoslSの誘導，および細胞内白金
濃度について測定したが，角.意な煮を示す結県は得られなかったが，細胞動態の検討においてCDDPと
TAMの併用によりS期細胞の割合の低下がみられた。
以上の成績は.CDDPとTAMの併用療法が胃婚に対する有用で，安全な治療法として，臨床応用の可
能性を示唆している。よって著者は博上(医学)の学位を授勺・されるに値するものと判定された。
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